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njezno zrnata obiljeznja, Stromalne stanice karcinoma i benignog tkiva
prostate nisu pokazivale pozitivnu reakciju na sindekan-1. Povecana
izrazenost sindekana-1 u karcinomu bila je povezana sa viSim
preoperativnim vrijednostima PSA, viSim postoperativhim Gleason zbrojem,
te nalazom metastaza u regionalnim limfnim &vorovima. Cetrdeset i Sest
(19.8%) bolesnika je imalo biokemijski povrat bolesti, prosje€no nakon 69
mjeseci i u tih bolesnika je zabiljezena veca izrazenost sindekana-1 u
karcinomu prostate u usporedbi s bolesnicima koji nisu doZivjeli biokemiski
povrat bolesti. Univarijantna analiza potvrdila je povezanosi izmedu
povecCane izrazenosti sindekana-1 u karcinomu i biokemijskog povrata
bolesti. Takoder je univarijantnom i multivarijantnom analizom potvrdeno da u
bolesnika s prekomjerno izrazenim sindekanom-1 u karcinomu prostate
postoji veci rizik za agresivhu progresiju bolesti nakon radikalne
prostatektomije. Na temelju dobivenih rezultata Shariat i sur. (109) zakljucuju
da povecana izrazenost sindekana-1 u karcinomu prostate predstavlja lo$
prognostiCki znak te da je sindekan-1 bitan Cimbenik u karcinogenezi i
progresiji karcinoma prostate.

Chen i sur. (110) su ispitivali izrazenost sindekana-1 kod 76 bolesnika
kojima je ucinjena radikalna prostatektomija sa Gleason zbrojem 6 ili 7, te
kod 75 bolesnika koji su imali metastatski karcinom prostate. U istrazivanju je
nadena dvostruko ucestalija izraZzenost sindekana-1 u karcinomu prostate
koji su imali mekotkivne metastaze u odnosu na karcinome prostate s
metastazama u kosti ili limfne Cvorove. Takoder je nadena znacCajna
povezanost izmedu visoke izrazenosti sindekana-1 u karcinomu i pojave
biokemijskog povrata bolesti u bolesnika koji su imali karcinom prostate
Gleason zbroja 7. Chen i sur. (110) zaklju€uju da sindekan-1 ima ulogu u
progresiji i razvoju metastaza kod karcinoma prostate te da je njegova
izrazenost povezana s losijom prognozom bolesnika s karcinomom prostate.

Kao Sto je prethodno navedeno rezultati istraZivanja vrijednosti
prognostiCke uloge sindekana-1 u karcinomu prostate su opre¢ni pa tko
postoje i dvije studije koje povezuju povecanu izrazenost sindekana-1 u
karcinomu prostate s boljom prognozom (111, 112) odnosno jedna studija

koja negira bilo kakvu prognosti¢ku vrijednost sindekana-1 u prostati (123).
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Kiviniemi i sur. (111) su na temelju svojeg istrazivanja koje je
ukljuCivalo relativno mali broj uzoraka (n=23) zakljuCili da je izrazenost
sindekana-1 u karcinomu promjenjena u usporedbi s benignim tkivom
prostate. lzraZenost sindekana-1 u karcinomu bila je povezana s nizim
Gleason zbrojem Sto je upucivalo na zakljuCak da sindekan-1 predstavlja
dobar prognosticki znak, ali za definitivan zakljuCak o eventualnoj
prognosti¢koj vaznosti sindekana-1 u razvoju karcinoma prostate preporudili
su provesti studiju na ve¢em broju bolesnika (111).

Contreras i sur. (112) su na 45 uzoraka biopticCkog materijala
karcinoma prostate, koji su ujedno sadrzavali i benigno tkivo prostate,
ispitivali izrazenost sindekana-1. Sindekan-1 pokazivao je razli€iti obrazac
izrazenosti u karcinomu u usporedbi s benignim tkivom prostate. U tkivu
karcinoma sindekana-1 je bio izrazen u citoplazmi malignih stanica i reakcija
je imala sitnozrnata (granullirana) obiljezja. U benignom tkivu prostate
izrazenost sindekana-1 zabiljeZzena je u bazolateralnom dijelu membrane
sekretornih epitelnih stanica, a takoder je bila prisutna i u veéini bazalnih
stanica. Povec¢ana izraZenost sindekana-1 u karcinomu prostate bila je kao i
u istrazivanju Kiviniemia i sur. (111) povezana s nizim Gleason zbrojem. S
obzirom na razlike u obrazcu izrazenosti sindekana-1 izmedu benignog i
malignog tkiva prostate Contreras i sur. (112) su zakljucili su da bi sindekan-
1 mogao imati vaznu ulogu u nastanku i progresiji tumora prostate, ali i da
njegova izrazenost u karcinomu prostate upucuje na bolju prognozu bolesti
(112).

U usporedbi sa studijama koje potvrduju sindekan-1 kao €imbenik koji
upucuje na loSiju prognozu, studije koje ga predstavljaju kao ¢imbenika koji
oznaCava bolju prognozu bolesti provedene su na daleko manjem broju
bolesnika i u obzir ne uzimaju biokemijski povrat bolesti, odnosno tumor
specificno prezivljenje nego samo na temelju povezanosti Gleason zbroja i
sindekana-1 donose zaklju¢ke o njegovoj prognostic¢koj vrijednosti.

Najnovije istrazivanje koje je proveo Brimo sa suradnicima (123) na
243 bolesnika kojima je ucCinjena radikalna prostatektomija zbog klinicki
lokaliziranog karcinoma prostate pokazala je da ne postoji znaCajna razlika

izmedu izraZzenosti sindekana-1 u karcinomu i benignom tkivu prostate.
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Takoder u svom istrazivanju nisu nasli statisticki znaCajnu povezanost
izmedu izrazenosti sindekana-1 u karcinomu prostate i Gleason zbroja, TNM
stadija bolesti, stanja kirurskih rubova te pojave biokemijskog povrata bolesti.
Na temelju ovih rezultata zakljuCili su da sindekan-1 nije samostalni
prognosticki €¢imbenik i da ne predstavlja vazan kliniCki biljeg u pracenju
bolesnika s karcinomom prostate (123).

U naSem istrazivanju sindekan-1 je bio prekomjerno izrazen u 77.9%
karcinoma prostate. U 16.3% karcinoma prekomjerna izraZzenost bila je
blaga, u 2.1% umjerena, a u 39.5% jaka. Od devetnaest (22.1%) karcinoma
u kojih nije nadena prekomjerna izrazenost sindekana-1, 4 karcinoma su bili
u cijelosti negativna na sindekana-1 dok je u preostalih 15 izraZenost
sindekana-1 iznosila do 10%.

Imunohistokemijska reakcija na sindekan-1 u tumorskim Zlijezdama
bila je smjeStena u citoplazmi malignih epitelnih stanica i imala je njezno
zrnata obiljezja dok je u benignim Zlijezdama reakcija takoder bila
citoplazmatska, njezno zrnata, najjaCe izrazena u bazalnim stanicama dok su
sekretorne stanice pokazivale slabiju rekaciju na sindekan-1. Sindekan-1 bio
je izrazen i u pojedinim zlijezdama s PIN-om, a reakcija je bila smjeStena u
sekretornim stanicama i imala je jednaka morfoloSka obiljlezja kao i u
karcinomu. Lokalizacija i karakteristike reakcije na sindekan-1 u karcinomu i
benignim Zlijezdama prostate u nasem istraZivanju u skladu su s ranije
objavljenim rezultatima (109, 112).

Statistickom obradom dobivenih rezultata potvrdila se znacajna
povezanost izrazenosti sindekana-1 u karcinomu prostate s klinicko-
patoloskim obiljezjima koja upucuju na loSiju prognozu bolesti kao $to su: viSi
preoperativni PSA, viSi postoperativni Gleason zbroj, ve¢i T stadij bolesti te u
kraCe vrijeme prezivlenje bez povrata bolesti. U univarijantnoj i
multivarijantnoj analizi utjecaja prekomjerne izraZzenosti sindekana-1 na
duZzinu prezivljenja bez povrata bolesti, sindekan-1 se pokazao kao statisticki
znacajan Cimbenik i predskazatelj loSe prognoze bolesti.

Rezultati naSeg istrazivanja o izrazenosti i prognostickoj vrijednosti
sindekana-1 u karcinomu prostate najsli¢niji su rezultatima istrazivanja

Zellwegera i sur. (108), Shariata i sur. (109) te Chena i sur. (110) u kojima je
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sindekan-1 potvrden kao biljeg Cija izrazenost u karcinomu prostate upucuje
na loSiju prognozu bolesti.

Osim uloge koju ima u karcinogenezi i progresiji karcinoma prostate te
uloge u prognozi bolesti, sindekan-1 bi mogao imati i bithu ulogu u terapiji
karcinoma prostate. Novija istrazivanja ukazuju na njegovu bitnu ulogu u
nastanku androgen neovisnog karcinoma prostate (113).

Shimada i sur. (113) su u svojoj studiji pokazali da u hormonski
neovisnim tumorima prostate postoji povecana izrazenost sindekana-1 dok u
hormonski ovisnim tumorima prostate izrazenos sindekana-1 nije nadena ili
je ona bila rijetka. Izrazenost sindekana-1 bila je takoder smanjena u ranoj
fazi karcinogeneze. Na temelju dobivenih rezultata zakljucili su da je
sindekan-1 ukljuen u proces konverzije androgen ovisnog u androgen
neovisni tumor prostate, te bi na taj nacin sindekan-1 mogao biti terapijski
vazna ciljna molekula u odredivanju daljnjeg razvoja karcinoma prostate
(113).

Sindekan-2 je zna€ajno manje istrazivan od sindekana-1, a naveci broj
istraZivanja je vezan za karcinom debelog crijeva, gdje se ustanovilo da je
sindekan-2 vazan Cimbenik u nastanku i razvoju karcinoma debelog crijeva
(117).

Prognosti¢ka vrijednost izrazenosti sindekana-2 prou€avana je i u
karinomu ploc€astih stanica jednjaka (125). Povecana izrazenosti sindekana-
2 u karcinomu plocCastih stanica jednjaka bila je statistiCki znacajno povezana
s pojavom metastaza u limfne &vorove, viSim stadijem bolesti i kracim
vremenom prezivlienja. Sindekan-2 se u karcinomu plocCastih stanica
jednjaka pokazao kao nezavisni prognosti¢ki ¢imbenik i njegova povecana
izraZenost ukazivala je loSiju prognozu bolesti (117,120).

Za razliku od karcinoma debelog crijeva i karcinoma jednjaka
pojaCana izrazenost sindekana-2 u stanicama karcinoma gusteraCe bila je
povezana s boljom prognozom bolesti te su bolesnici kod kojih je sindekan-2
bio jaCe izrazen u epitelnoj komponenti tumora imali duze vrijeme prezivljenja
(120).

Postoji samo jedno istrazivanje o ulozi sindekana-2 u karcinomu

prostate koje su objavili Contreras i sur. (112). Oni su, kao Sto je vec¢ prije
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navedeno na uzorku od 45 bioptickin materijala karcinoma prostate koji su
sadrzavali i benigno tkivo prostate, uz izrazenost sindekana-1 istraZivala i
izrazenost sindekana-2 (112). U njihovom istrazivanju sindekan-2 je bio
izrazen u benignom tkivu prostate, PIN-u i karcinomu prostate. U benignom
tkivu prostate sindekan-2 je bio izrazen na bazolateralnoj membrani
sekretornih stanica te u pojedinim bazalnim stanicama. U PIN-u je posebice
intenzivna reakcija zabiljezena u bazalnim stanicama, a u karcinomu je
reakcija na sindekan-2 bila citoplazmatska, sitnozrnata (granulirana) i
membranska. Vecina karcinoma pokazivala je pozitivnhu reakciju na
sindekan-2 (112).

U naSem istrazivanju, sindekan-2 je bio izraZzen na membrani i u
citoplazmi malignih stanica vecine karcinoma i samo 11.6% karcinoma nije
pokazivalo pozitivnu reakciju na sindekan-2 Sto je u skladu s objavljenim
rezultatima (112). U PIN-u su takoder pojedine epitelne stanice pokazivale
pozitivnu reakciju, dok u benignom tkivu prostate nije nadena izraZenost
sindekana-2. Nasi rezultati o izrazenosti sindekana-2 u PIN-u i benignom
tkivu prostate se razlikuju od razultata koje su objavili Contreras i sur. (112) u
Cijem je istraZzivanju sindekan-2 bio izraZzen u bazalnim stanicama PIN-a i u
benignom tkivu. Sli€an obrazac izrazenosti kakv su opisali Contreras i sur.
(112) za sindekan-2 u prostati naden je u istrazivanju Chena i sur. (110), ali
za sindekan-1. U naSem istrazivanju obrazac izrazenosti sindekana-2 u
prostati bio je sliCan onom objavljenom u karcinomu debelog crijeva gdje je
sindekan-2 bio izrazen samo u karcinomskim stanicama dok benigne stanice
nisu pokazivale rekaciju na sindekan-2 (117).

Pokazalo se da je pojava i pojaCana izrazenosti sindekana-2 u
stanicama karcinoma debelog crijeva bitna za razvoj i progresiju tumora.
Park i sur. (117) su pokazali da je sindekan-2 nuzan za stani¢nu progresiju te
da bitno utjeCe na odnos stanice i izvanstani€énog matriksa u karcinomu
debelog crijeva. Takoder je dokazano da povecCana izrazenost sindekana-2
dovodi do smanjene adhezivnosti i gubitka kontaktne inhibicije u nekim
karcinomima (126-7).

U razvoju karcinoma debelog crijeva sindekan-2 bi mogao djelovati

preko dva mehanizma. Prvo, povecana izrazenost sindekana-2 mogla bi
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utjecati na smanjenu adhezivnost stanica te na gubitak kontaktne inhibicije.
Drugo, sindekan-2 bi mogao biti nuZzan za razvoj tumorske angiogeneze,
djeluju¢i kao koreceptor za signalne molekule kao $to su VEGF, EphB2 i
FGF-2 koje su vazne za proliferaciju krvnih Zila u tumoru. Oba navedena
mehanizma doprinose tumorskom rastu i povecavaju metastatski potencijal
tumora (127,128).

Sliénu ulogu bi sindekan-2 mogao imati i u karcinomu prostate jer nije
izraZzen u benignom tkivu prostate, a njegova se izraZzenost pojavljuje u PIN-u
te izrazenost raste u malignim, karcinomskim stanicama prostate.

U naSem istrazivanju sindekan-2 bio je prekomjerno izrazen u 66
(76.7%) karcinoma prostate. NajveCi broj karcinoma pokazivao je jaku
prekomjernu izrazenost sindekana-2. U 20 (23.3%) karcinoma sindekan-2
nije bio prekomjerno izrazen. Od 20 karcinoma u kojima nije nadena
prekomjerna izrazenost sindekana-2, 10 je u cijelosti bilo negativho na
sindekan-2.

lzrazenost sindekana-2 u nasem istrazivanju bila je znacajno
povezana s kliniCko-patoloskim obiljeZjima karcinoma koji indiciraju loSu
prognozu kao Sto su viSi preoperativni PSA, viSi postoperativni Gleason
zbroj, pozitvni kirurski rubovi i Sirenje bolesti izvan prostate. U univarijantnoj,
ali ne i u multivarijantnoj analizi sindekan-2 se pokazao kao bitan ¢imbenik i
predskazatelj loSe prognoze bolesti.

U istrazivanju Contreras i sur. (112) izrazenost sindekana-2 bila je
smanjena u karcinomima visokog Gleason zbroja (Gleason zbroj>7) $to je
upucivalo zaklju€ak da povecana izrazenost sindekana-2 predstavlja dobra
prognostiCki znak, medutim nase istraZivanje koje je provedeno na vecem
broju bolesnika i u koje je bilo ukljueno dugotrajno pracenje bolesnika nije
potvrdilo ove rezultate.

Rezultati nasSeg istrazivanja potvrdili su da u karcinomu prostate
postoji izrazenost sindekana-1 i sindekana-2 te da izrazenost obaju biljega
ima prognostiCku vaznost. Prekomjerna izrazenost sindekana-1 nadena je i u
benignom tkivu prostate te bi on mogao imati ulogu u progresiji karcinoma
prostate dok je izrazenost sindekana-2 nadena samo u PIN-u i karcinomu

prostate Sto bi moglo upudivati na zakljuCak da je sindekan-2 vazan u
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nastanku karcinoma prostate. Oba ispitivana biljega pokazali su prognosti¢ku
vrijednost i njhova izrazenost bila je statistiCki znacajno povezana s klinicko-
patoloskim karakteristikama karcinoma prostate koje ukazuju na loSiju
prognozu bolesti kao Sto su visoki preoperativni PSA, visoki postoperativni
Gleason zbroj i Sirenje karcinoma izvan prostate, a uz to su bolesnici s
povecanom izrazenoS¢u sindekana-1 i sindekana-2 imali i kraée vrijeme
prezivljenja bez biokemijskog povrata bolesti. Sindekan-1 se pokazao kao
bolji prognosti¢ki bilieg od sindekana-2 jer je i u univarijantnoj i u
multivarijantnoj analizi imao statistiCki znaCajan utjecaj na duzinu prezivljenja
bez povrata bolesti dok je sindekan-2 bio statistiCki znaCajan prognosticki
bilieg samo u univarijantnoj analizi. S obzirom na dokazanu prognosti¢ku
vrijednost obaju biljega, sindekana-1 i 2 mogli bi se upotrijebiti u otkrivanju
bolesnika kod kojih postoji povecani rizik za biokemijski povrat bolesti, te im

je potrebno uvesti sekundarnu terapiju.
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

1.

Sindekan-1 i sindekan-2 su prekomjerno izraZeni u karcinomu prostate.
Sindekan-1 je bio prekomjerno izrazen u 67 (77.9%) dok je sindekan-2
bio je prekomjerno izrazen u 66 (76.7%) karcinoma prostate.
Imunohistokemijska reakcija na sindekan-1 i 2 u tumorskim Zlijezdama
bila je smjeStena u citoplazmu malignih epitelnih stanica i imala je njezno
zrnata obiljezja. Sindekan-1 bio je izrazen i u pojedinim benignim
Zlijezdama prostate. Imunohistokemijska reakcija u benignim Zlijezdama
je takoder bila citoplazmatska, njezno zrnata, a najjace je bila izrazena u
bazalnim stanicama dok su sekretorne stanice pokazivale slabije
izraZenu reakciju na sindekan-1. Sindekan-2 nije bio izrazen u benignom
tkivu prostate. U pojedinim Zlijezdama s PIN-om nadena je izrazenost
obaju istrazivanih sindekana, a reakcija je bila smjeStena u sekretornim
stanicama i imala je jednaka morfoloSka obiljlezja kao i u karcinomu.
Pozitivitet na istrazivane billege nije naden u jezgrama malignih i
benignih epitelnih stanica kao ni u stromi prostate u ni jednom od
istrazivanih uzoraka.
Bolesnici s prekomjernom izraZzenoS¢u sindekana-1 imali su znacajno
veci preoperativni PSA (Mann-Whitney U test, p=0.001), znacajno krace
vrijeme prezivljenja bez povratka bolesti (Mann-Whitney U test, p<0.001)
i znaCajno veci postoperativni Gleason zbroj (Mann-Whitney U test,
p<0.001). lzrazenost sindekana-1 nije se bitno razlikovala unutar grupe
bolesnika s Gleason zbrojem 7 bez obzira da li su imali Gleason zbroj
3+4 ili 4+3 (x° test, p=0.108). Bolesnici s ve¢im T stadijem bolesti
(bolesnici s T3 stadijem bolesti) imali su statistiCki znaCajno Cescée
prekomjernu izrazenost sindekana-1 u usporedbi s bolesnicima kod kojih
nije nadena prekomjerna izraZenost ispitivanog biljega (x* test, p=0.021).
Izrazenost sindekana-1 nije se statistiCki zna¢ajno razlikovala u bolesnika
kod kojih je tumor probio kapsulu od onih bolesnika kod kojih je tumor
infiltrirao sjemene mjehuriée () test, p=0.072).
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3. Mann-Whitney U testom nadena je statistiCki znaCajna razlika u

preoperativnom PSA (p=0.011), vremenu preZivijenja bez povrata bolesti
(p<0.001) i postoperativnom Gleason zbroju (p<0.001) izmedu bolesnika
koji su imali prekomjernu izrazenost sindekana-2 i onih kod kojih
prekomjerna izrazenost nije nadena. Bolesnici s prekomjernom
izrazenoS¢u sindekana-2 imali su znaCajno veli preoperativni PSA,
znacajno kraée vrijeme prezivljenja bez povrata bolesti i znaajno veci
postoperativni Gleason zbroj. Izrazenost sindekana-2 se bitno razlikovala
unutar grupe bolesnika s Gleason zbrojem 7. Bolesnici s Gleason
uzorkom 4+3 imali su statistiCki znaCajno ¢eS¢u prekomjernu izrazenost
sindekana-2 u usporedbi s bolesnicima koji su imali Gleason uzorak 3+4
(x> test, p=0.045). Bolesnici s ve¢im T stadijem bolesti imali su statisticki
znaCajno CeScCe prekomjernu izrazenost sindekana-2 u usporedbi s
bolesnicima kod kojih nije nadena prekomjerna izraZenost sindekana-2 (x2
test, p=0.003). Bolesnici kod kojih je tumor probio kapsulu nisu imali
statistiCki znaCaju razliku u izrazenosti sindekana-2 u usporedbi s
bolesnicima kod kojih je tumor infiltrirao sjemene mijehurige ( ? test,
p=0.064).

Spearmanovim faktorom korelacije nadena je pozitivna povezanost
izmedu stupnja izrazenosti sindekana-1 u karcinomu prostate i izrazenosti
sindekana-2 (koeficijent korelacije 0.823, p<0.01). Bolesnici s viSom
izrazenoSc¢u sindekana-1 imali su i znaCajno viSu izrazenost sindekana-2.

Kaplan-Meier analiza pokazala je da postoji statistiCki znacajna
povezanost izmedu prekomjerne izrazenosti sindekana-1 (p<0.001) i
sindekana-2 (p<0.001) te duzine prezivljenja bez pojave biokemijskog
povrata bolesti (p<0.001). Bolesnici s prekomjernom izraZzenoScu
sindekana-1 i sindekana-2 Zivjeli su krace bez povrata bolesti u usporedbi
s bolesnicima kod kojih nije zabiljeZzena prekomjeran izrazenost
istrazivanih biliega. S obzirom na rezultate Kaplan-Meier analize
napravljena je Coxova regresijska analiza koja je ukljuCivala dob,
postoperativni Gleason zbroj, preoperativni PSA, stadij bolesti (TNM),
proboj kapsule prostate tumorom, invaziju sjemenih mjehuric¢a i izrazenost

sindekana-1 te sindekana-2. Postavljeni regresijski model imao je
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znacCajnu prediktivnu vrijednost na duzinu preZivljenja na nivou p<0.000.
Kao statistiCki znacCajni faktori za duzinu prezivljenja bez povrata bolesti u
multivarijantnoj analizi pokazali su se preoperativni PSA (p=0.013), stadij
bolesti (TNM) (p<0.001) i prekomjerna izrazenost sindekana-1 (p=0.038).
Kod bolesnika koji su imali visoki preoperativni PSA, visoki stadij bolesti i
prekomjernom izrazenost sindekana-1 doSlo je ranije do biokemijskog
povrata bolesti u usporedbi s bolesnicima koji su imali niski preoperativni
PSA, nizi stadij bolesti i nisu pokazivali prekomjernu izrazenost
sindekana-1. Prekomjerna izraZzenost sindekana-2 nije u multivarijantnoj
analizi imala utjecaja na duZzinu preZivljenja bez povrata bolesti te se

sindekan-1 pokazao kao bolji i nezavisni prognostic¢ki Cimbenik.

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da bi sindekan-1 koji
je izrazen i u benignom tkivu prostate mogao imati ulogu u progresiji
karcinoma prostate. Sindekan-2 nije izrazen u benignom tkivu prostate i
pojavljuje se tek u PIN-u i karcinomu te bi mogao imati ulogu u nastanku
karcinoma prostate. S obzirom na njihovu ulogu u nastanku i razvoju
karcinoma prostate oba ispitivana biljega su kandidati za razvoj i primjenu
specificne molekularne terapije koja bi mogla olak$ati i unaprijediti lijecenje
karcinoma prostate.

Sindekan-1 i sindekan-2 su znaCajno povezani s priznatim
prognostickim cCimbenicima kao Sto su preoperativni PSA, Gleason zbroj,
TNM i duzina prezivljenja bez povrata bolesti $to ukazuje na njihovu
prognosticku vrijednost koja je u sluaju sindekana-1 potvrdena
univarijantnom i multivarijantnom analizom, a u slu€aju sindekana-2
univarijantnom analizom. Bolesnici s pove¢anom izrazenoS¢u ispitivanih
billega imali su statistiCki znacajno krace vrijeme bez povrata bolesti te bi se
oba ispitivana sindekana mogli koristiti kao dodatni pokazatelji agresivnosti
bolesti. Koristenjem sindekana-1 i sindekana-2 u prognosti¢ke svrhe moglo bi
se na relativno jednostavan i jeftin nacin izdvojiti bolesnike kojima bi se
nakon kirurSke trebala uvesti i dodatna terapija koja bi sprijeCila povrat bolesti

odnosno produzila i pobolj$ala kvalitetu Zivota.
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8. SAZETAK

U ovom istrazivanju analizirana je izrazenost i prognosticka vrijednost
sindekana-1 i sindekana-2 u karcinomu prostate, a hipoteza istrazivanja je
bila da je poveéana izraZzenost sindekana-1 i 2 u karcinomu prostate
povezana sa loSijom prognozom bolesti. Na temelju postavijene hipoteze
odredeni su sljedeci ciljevi istrazivanja:

1. Imunohistokemijski odrediti izrazenost sindekana-1 i sndekana-2 u
adenikarcinomu prostate.

2. Usporediti imunohistokemijsku izrazenost sindekana-1 i sindekana-2 u
adenokarcinomu prostate s priznatim prognosti¢kim c&imbenicima
(preoperativni PSA, Gleason zbroj, TNM i vrijeme biokemijskog
povrata bolesti).

3. Odrediti da li postoji povezanost izmedu izrazenosti sindekana-1 i
sindekana-2 u adenokarcinomu prostate.

4. Odrediti koji od dva ispitivana biljega ima vecCu prognosticku vrijednost

u adenokarcinomu prostate.

U istrazivanje je ukljuCeno 86 bolesnika kojima je napravljena
radikalna prostatektomija radi klinicki lokaliziranog karcinoma prostate.
Materijal je obraden standardnom histoloSkom metodom, a dodatni rezovi
tkiva koji su uz karcinom prostate sadrzavali i tkivo prostate bez tumora
analizirani su imunohistokemijski monoklonalnim protutijelima na sindecan-1 i
sindecan-2.

Sindekan-1 je bio prekomjerno izraZzen u karcinomu i u benignom tkivu
prostate dok je sindekan-2 bio izrazen samo u karcinomu prostate. Bolesnici
kod kojih je nadena prekomjerna izrazenost sindekana-1 i 2 u karcinomu
imali su znac€ajno veci preoperativni PSA, veci postoperativni Gleason zbroj i
kracCe vrijeme prezivljenja bez povrata bolesti (Mann-Whitney U test, p<0.05)
te vi§i stadij bolesti ( 2 test, p<0.05). Spearmanovim faktorom korelacije
nadena je pozitivna povezanost izmedu stupnja izrazenosti sindekana-1 i
stupnja izrazenosti sindekana-2 u karcinomu prostate (koeficijent korelacije
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0.823, p<0.01). Kaplan-Meier analiza pokazala je da su bolesnici s
prekomjernom izrazenoScu sindekana-1 (p<0.001) i sindekana-2 (p<0.001)
Zivjeli su krace bez povrata bolesti u usporedbi s bolesnicima kod kojih nije
zabiljeZzena prekomjeran izraZenost istrazivanih biliega. U Coxovoj
regresijskoj analizi kao statistiCki znacajni faktori za duZinu prezivljenja bez
povrata bolesti pokazali su se preoperativni PSA (p=0.013), stadij bolesti
(TNM) (p<0.001) i prekomjerna izrazenost sindekana-1 (p=0.038).

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da bi sindekan-1 koji
je izrazen i u benignom tkivu prostate mogao imati ulogu u progresiji
karcinoma dok bi sindekan-2 koji se pojavljuje samo u karcinomu mogao
imati ulogu u nastanku karcinoma prostate. Sindekan-1 i sindekan-2 su
znacajno povezani s priznatim prognosti¢kim ¢imbenicima $to ukazuje na
njihovu pronostiCku vrijednost koja je u sluCaju sindekana-1 potvrdena
univarijantnom i multivarijantnom analizom, a u slu€aju sindekana-2
univarijantnom analizom.

S obzirom na njihovu mogucu ulogu u nastanku i razvoju karcinoma
prostate oba ispitivana biljega su kandidati za razvoj i primjenu specificne
molekularne terapije koja bi mogla olaksati i unaprijediti lijeCenje karcinoma
prostate. Koridtenjem sindekana-1 i sindekana-2 u prognosticke svrhe
takoder bi se moglo na relativho jednostavan i jeftin nacin izdvojiti bolesnike
kojima bi se nakon kirurSke trebala uvesti i dodatna terapija koja bi sprijecCila
povrat bolesti odnosno produZila i poboljSala kvalitetu Zivota.
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9. SUMMARY

Prognostic value of syndecan-1 and syndecan-2 in prostatic
adenocarcinoma

In this study, we analyzed the expression and prognostic value of
syndecan-1 and-2 in prostate cancer. Hypothesis of this study was that the
increased expression of syndecan-1 and 2 in prostate cancer is associated
with poorer disease prognosis.

The study included 86 patients and examined marker expression were
analyzed immunohistochemistry with monoclonal antibodies to syndecan-1
and-2.

Syndecan-1 was over-expressed in cancer and benign prostatic tissue
while syndecan-2 was expressed only in prostate cancer. Patients with
excessive expression of syindecan-1 and 2 in prostatic cancer had
significantly higher preoperative PSA, postoperative Gleason score greater
and shorter survival time without recurrence (p <0.05). Finally, they also had
higher stage of disease (p <0.05). Kaplan-Meier analysis showed that
patients with excessive expression of syindecan-1 (p <0,001) and syndecan-
2 (p <0,001) were short lived without recurrence compared with patients in
whom there was no record of excessive expression of studied markers. In
Cox regression analysis as statistically significant factors for the length of
survival without recurrence showed a preoperative PSA (p = 0.013), disease
stage (TNM) (p <0,001) and over-expression of syndecan-1 (p=0.038).
Based on the results we can conclude that syndecan-1 that is expressed in
benign prostatic tissue may play a role in the progression of cancer while
syndecan-2, which appears only in the cancer could have a role in the
development of prostate cancer. Syndecan-1 and-2 were significantly
associated with recognized prognostic factors, and their prognostic value was

confirmed in univariate and in multivariate analysis.
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11. ZIVOTOPIS

Roden sam u Zagrebu 15.1.1966. godine, gdje sam zavrSio osnovnu i
srednju Skolu. Medicinski sam fakultet upisao 1984. godine, a zapoceo sa
prvom godinom studija godinu iza.

Diplomirao sam 1991. godine. Nakon zavrSenog obaveznog
lje€CniCkog staZza i polozenog drzavnog ispita, u listopadu 1993. godine
poCinjem sa specijalizacijom iz urologije na Klinici za urologiju KliniCke
bolnice ,Sestre milosrdnice®“. Iste godine upisujem i poslijediplomski studiji
na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu iz predmeta Urologija.

Speciijalisticki ispit iz urologije polozio sam 1998. godine pred ispitnom
komisijom Ministarstva zdravstva te od tada radim kao specijalist na Klinici
za urologiju KliniCke bolnice ,Sestre milosrdnice® u Zagrebu.

Nakon zavrSenog znanstvenog poslijediplomskog studija na
Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu, te nakon uspjesno obranjenog

znanstvenog magistarskog rada pod nazivom Operacija hipospadije
metodom po Mathieu bez upotrebe proteze” stekao sam 2005. godine
akademski stupanj magistra znanosti, iz znanstvenog podrucja biomedicine i
zdravstva.

Tijelom svog rada na Kiinici za urologiju sudjelovao sam u pripremi i
organizaciji viSe uroloskih simpozija s medunarodnim sudjelovanjem. Aktivho
sam i pasivno sudjelovao na medunarodnim i domaéim kongresima, te imam
viSe radova objavljenih (kao prvi autor i kao koautor) u domaéim i stranim
znanstvenim &asopisima. Clan sam Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora, Hrvatskog
uroloSkog drustva i Europskog uroloSskog drustva (EAU-European
Association of Urology). Aktivni sam istrazivaC u dva znanstvena projekta.

OZenjen sam i imam jedno dijete.
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